The uteroplacental circulation in hypertensive disorders of pregnancy; Doppler ultrasound and histopathological studies by Aardema, Margriet Willemien
  
 University of Groningen
The uteroplacental circulation in hypertensive disorders of pregnancy;  Doppler ultrasound
and histopathological studies
Aardema, Margriet Willemien
IMPORTANT NOTE: You are advised to consult the publisher's version (publisher's PDF) if you wish to cite from
it. Please check the document version below.
Document Version
Publisher's PDF, also known as Version of record
Publication date:
2000
Link to publication in University of Groningen/UMCG research database
Citation for published version (APA):
Aardema, M. W. (2000). The uteroplacental circulation in hypertensive disorders of pregnancy;  Doppler
ultrasound and histopathological studies. s.n.
Copyright
Other than for strictly personal use, it is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the
author(s) and/or copyright holder(s), unless the work is under an open content license (like Creative Commons).
Take-down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.
Downloaded from the University of Groningen/UMCG research database (Pure): http://www.rug.nl/research/portal. For technical reasons the






HOOFDSTUK 1. Zwangerschapshypertensie en de daaraan verbonden complicaties
zijn wereldwijd een belangrijke oorzaak van maternale en foetale mortaliteit. De
prevalentie ligt tussen de 2.0% en 26.1%, afhankelijk van de bestudeerde populatie
en de gebruikte definitie. Nulliparae en vrouwen met onderliggende aandoeningen
die geassocieerd zijn met een verhoogd cardiovasculair risico, zoals essentiële
hypertensie, diabetes en nierziekten hebben  een verhoogd risico op het krijgen van
hypertensie in de zwangerschap. Vreemd genoeg lijkt roken juist een beschermend
effect te hebben.
De grote variatie in symptomatologie en zwangerschapsuitkomst maakt het
moeilijk om de verschillende klinische uitingsvormen goed te definiëren. Er is een
aantal definities en classificatiesystemen in gebruik; een overzicht is weergegeven
in hoofdstuk 1, tabel 1. In dit proefschrift is de classificatie volgens de
International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy gevolgd. Deze
classificatie definieert Pregnancy-Induced Hypertension (PIH;
zwangerschapshypertensie) als een diastolische bloeddruk boven 90 mmHg bij een
vrouw die aan het begin van de zwangerschap een normale bloeddruk had. Pre-
eclampsie (PE) is gedefinieerd als zwangerschapshypertensie en significante
proteïnurie (meer dan 300mg per 24 uur). Het HELLP-syndroom, gekenmerkt door
hemolyse, verhoogde leverenzymen en thrombopenie, wordt gezien als een aparte




HOOFDSTUK 2.In de pathofysiologie van zwangerschapshypertensie zijn zowel
placentaire als maternale factoren van belang
De placentaire factor wordt gekenmerkt door placenta-insufficiëntie ten gevolge
van verminderde trophoblastinvasie.  In de normale zwangerschap worden de
spiraalarteriën reeds in het eerste trimester geïnvadeerd door trophoblast; de
trophoblastcellen zijn hiertoe in staat door het tot expressie brengen van vasculaire
adhesiemoleculen op de celmembraan, waardoor zij endotheelcellen imiteren. Als
gevolg van deze trophoblastinvasie ondergaan de spiraalarteriën veranderingen om
de toenemende bloedstroom te kunnen verwerken, de zogenaamde “fysiologische
vaatveranderingen”. Deze bestaat uit een toename van de lumendiameter; tevens
wordt de media vervangen door fibrinoïd. Uit histopathologisch onderzoek is
gebleken dat deze fysiologische vaatverandering bij patiënten met
zwangerschapshypertensie beperkt blijft tot het meest distale deel van de
spiraalarteriën of zelfs in het geheel niet optreedt, terwijl er in de vaatwand ook
geen invaderend trophoblast aanwezig is. De oorzaak van het uitblijven van de
trophoblastinvasie blijft onduidelijk. Een onvermogen van trophoblastcellen om
vasculaire adhesiemoleculen tot expressie te brengen is een mogelijke oorzaak,
evenals een abnormale maternale immuunrespons tegen trophoblast. Het resultaat
is gestoorde placentatie, waardoor later in de zwangerschap de placenta insufficiënt
wordt. Van dit mechanisme wordt niet alleen in causaal verband verondersteld met
zwangerschapshypertensie, maar ook met intra-uteriene groeivertraging zonder
hypertensie, met abruptio placentae en met spontane vroeggeboorte. Recent
histopathologisch onderzoek heeft aangetoond dat fysiologische vaatverandering
niet een alles-of-niets fenomeen is maar kan variëren tussen spiraalarteriën bij
dezelfde patiënt.
Het belang van maternale factoren wordt de laatste tijd steeds meer onderkend.
Recent epidemiologisch en biochemisch onderzoek heeft de aandacht gevestigd op
onderliggende maternale aandoeningen die kunnen bijdragen aan het ontwikkelen
van klinische verschijnselen. Maternale aandoeningen die geassocieerd zijn met
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een verhoogd risico op hypertensieve zwangerschapscomplicaties zijn over het
algemeen ook geassocieerd met een verhoogd cardiovasculair risico, zoals
essentiële hypertensie, obesitas, nierziekten en diabetes. Opvallend is dat sommige
auteurs een hoge incidentie vinden van stollingsafwijkingen zoals proteïne C of S
deficiëntie, factor V Leiden mutatie en hyperhomocysteïnemie bij patiënten met
zwangerschapshypertensie. Deze bevindingen suggereren dat atherosclerotische of
thrombotische vaatafsluitingen een rol kunnen spelen bij het ontstaan van
symptomen bij deze patiënten. Ook zouden sommige onderliggende aandoeningen
een zodanige oxidatieve stress kunnen genereren, dat het endotheel hierdoor
geactiveerd raakt.
Zowel gestoorde placentatie als vaatafsluitingen, apart of in combinatie,
veroorzaken uiteindelijk schade aan de uteroplacentaire vaatwand. Het
gemeenschappelijke eindresultaat is endotheelschade en –activatie. De cruciale rol
van het endotheel voor de progressie van de plaatselijke (placentaire) afwijking
naar de systemische verschijnselen is nu voldoende bewezen. Meerdere mediatoren
afkomstig van het endotheel staan bekend om hun krachtige vaso-actieve
eigenschappen; de belangrijkste hiervan zijn endotheline (een vaatvernauwer) en
stikstofoxide (NO; een vaatverwijder). Het remmen van de NO-productie bij
zwangere ratten veroorzaakt een ziektebeeld wat sterk lijkt op pre-eclampsie. Een
andere aanwijzing dat zwangerschapshypertensie gepaard gaat met
endotheelactivatie is de verstoorde balans tussen  thromboxaan A2 en prostacycline
bij deze patiënten. De erkenning van endotheelactivatie als de cruciale stap in de
ontwikkeling van de klinische verschijnselen was niet alleen een doorbraak in de
kennis over de pathogenese van dit ziektebeeld, maar biedt ook therapeutische
mogelijkheden in de vorm van NO-donoren.
In HOOFDSTUK 3 wordt een overzicht gegeven van de tot nu toe gepubliceerde
Doppler ultrasound studies van de uteroplacentaire circulatie. Deze studies waren
opgezet om hypertensieve complicaties in de zwangerschap te voorspellen in de
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asymptomatische fase. Als men ervan uit gaat dat gestoorde placentatie de
belangrijkste oorzaak van deze aandoeningen is, moet ook al in een vroege fase van
de zwangerschap de bloedstroom door de uteroplacentaire circulatie afwijkend zijn
door een verhoogde vaatweerstand. Dit is de theoretische basis voor Doppler
screeningsonderzoek van de uteroplacentaire circulatie. De bloedstroom door de
uteroplacentaire circulatie kan eenvoudig in beeld gebracht en geanalyseerd
worden door middel van ofwel continuous-wave (CW) ofwel pulsed-wave (PW)
Doppler onderzoek. De voorkeur gaat echter uit naar PW Doppler omdat hiermee
nauwkeurig de locatie van het bloedvat waarvan het flow-signaal afkomstig is, kan
worden bepaald. Als gevolg van het gebruik van verschillende bronlocaties
(arteriae uterinae, arteriae arcuatae) en indices voor het weergeven van de
vaatweerstand (Resistance Index, Pulsatility Index, diastolische notch) in de
screeningsstudies zijn deze onderling moeilijk te vergelijken. In de afgelopen 20
jaar is een aantal screeningsstudies gepubliceerd, waarvan enkele van grote
omvang zijn. De voornaamste studies zijn samengevat in tabel 1 van hoofdstuk 3.
Na vergelijking van de uitkomsten van deze studies komen de volgende punten
naar voren:
- PW Doppler geeft betere resultaten dan CW Doppler; de voorkeurslokalisatie is
de arteria uterina, omdat deze de weerstand van de bloedstroom door de gehele
distaal gelegen uteroplacentaire circulatie weergeeft.
- De twee-fasen test (het herhalen van de test bij 24-26 weken na een afwijkend
resultaat van de initiële test bij 20-22 weken) verhoogt de specificiteit.
- De meeste studies rapporteren een lage sensitiviteit en een groot aantal fout-
negatieven.
- De studies die onderscheid maken tussen milde en ernstige vormen van PIH/PE
vinden een betere voorspelbaarheid van de ernstige vormen met slechte




In HOOFDSTUK 4 worden de resultaten van een Doppler screeningsstudie bij 531
nulliparae (laag-risico groep) gepresenteerd. Deze studie was opgezet om de
hypothese te testen dat PIH/PE met een vroege presentatie en slechte
zwangerschapsuitkomst gerelateerd is aan gestoorde placentatie (“placentaire”
factoren) en dus voorspelbaar is middels Doppleronderzoek in het tweede
zwangerschapstrimester. De hypothese wordt naar voren gebracht, dat er een
subgroep van patiënten is die pas enkele weken voor de uitgerekende partusdatum
symptomen ontwikkelt en een normale zwangerschapsuitkomst heeft. In deze
groep verwachten we geen relatie met een verhoogde vaatweerstand in het tweede
trimester. We gebruikten PW Doppler onderzoek van de arteria uterina tussen 21
en 22 weken zwangerschapsduur. Als indices voor de bloedstroom gebruikten we
zowel de Pulsatility Index (PI), met een grenswaarde van 1.3,  als de aan- of
afwezigheid van een diastolische notch. Uitkomstvariabelen waren PIH, PE, intra-
uteriene groeivertraging (FGR) en vroeggeboorte. We deelden de patiënten in twee
subgroepen in; PIH/PE met vroege presentatie en slechte zwangerschapsuitkomst,
en PIH/PE met een normale zwangerschapsuitkomst. “Slechte
zwangerschapsuitkomst” was gedefinieerd als het optreden van intra-uteriene
vruchtdood, vroeggeboorte – ofwel spontaan ofwel geïnitieerd op foetale of
maternale indicatie-, een geboortegewicht onder het 10e percentiel, opname op een
neonatale intensive care, het HELLP-syndroom of eclampsie.
Er is een significante overeenkomst tussen een abnormale PI in de 22e week en het
optreden van vroeggeboorte (voor 35 weken) of ernstige hypertensie (diastolisch
boven 100mmHg). In de analyse van de subgroepen is er een opvallend verschil in
PI in de 22e week tussen de beide subgroepen. Bij patiënten met een vroege
presentatie van PIH/PE en een slechte zwangerschapsuitkomst is de PI in de 22e
week significant verhoogd, terwijl bij de patiënten met PIH/PE en een normale
zwangerschapsuitkomst de PI in de 22e week normaal is. Deze uitkomsten
suggereren dat PIH/PE met een normale zwangerschapsuitkomst niet gerelateerd is
aan gestoorde placentatie. Bij patiënten met PIH/PE en een slechte
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zwangerschapsuitkomst daarentegen wordt reeds in de 22e week een duidelijk
verhoogde vaatweerstand in de uteroplacentaire circulatie waargenomen. Deze
groep kan dus goed worden voorspeld door middel van screeningsonderzoek in het
tweede trimester.
In HOOFDSTUK 5 beschrijven we een studie onder 94 zwangeren met een verhoogd
risico vanwege hypertensieve complicaties in een eerdere zwangerschap (hoog-
risico groep). We onderzochten de waarde van Doppler screening in het
voorspellen van het terugkeren van hypertensieve complicaties in de volgende
zwangerschap. De methodologie is hetzelfde als hierboven beschreven. PIH/PE
trad op in de huidige zwangerschap bij 31 zwangeren (33%); dit ging gepaard met
een slechte zwangerschapsuitkomst bij 12 zwangeren (13%). Een slechte
zwangerschapsuitkomst in de eerdere zwangerschap is significant gecorreleerd aan
een slechte zwangerschapsuitkomst in de huidige zwangerschap. De voorspellende
waarde van de PI van de arteria uterina in de 22e week voor het opnieuw optreden
van PIH/PE in het algemeen is slecht en niet significant; daarentegen is de
voorspellende waarde voor het optreden van PIH/PE met een slechte
zwangerschapsuitkomst goed (sensitiviteit 83%, specificiteit 71%, p<0.001). De
belangrijkste klinische waarde van screening in deze hoog-risico groep is de
geruststellende uitkomst van een negatieve test; hoewel 28% van de vrouwen met
een negatieve test wederom PIH of PE krijgen, is de zwangerschapsuitkomst in de
meeste gevallen niet bedreigd.
HOOFDSTUK 6. In een poging om de voorspellende waarde van de Doppler
screening te verbeteren, introduceerden we een methode om de diastolische notch
in getal uit te drukken. Deze methode hebben we vergeleken met de Pulsatility
Index. Eerdere studies gaven aan dat de diastolische notch de beste parameter was
voor het weergeven van de vaatweerstand in de uteroplacentaire circulatie, hoewel
andere onderzoekers dit weer tegenspraken. Een nadeel van het gebruik van de
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diastolische notch was echter het ontbreken van een kwantitatieve index tot nu toe.
In deze studie introduceerden wij de Notch Index (NI), berekend door het verschil
tussen de hoogste stroomsnelheid in de diastole te verminderen met de
stroomsnelheid op het diepste punt van de notch en dit verschil te delen door de
gemiddelde stroomsnelheid van het gehele signaal. De onderzoekspopulatie
bestond uit de laag-risico groep van 531 nulliparae en de hoog-risico groep van 94
zwangeren met belaste voorgeschiedenis, zoals hierboven beschreven. De
methodologie en definities zijn zoals hierboven beschreven.
Zowel de PI als de NI zijn slechte voorspellers voor PIH/PE met een normale
zwangerschapsuitkomst; daarentegen worden goede voorspellende waarden
gevonden voor PIH/PE met een slechte zwangerschapsuitkomst. De logistische
regressie-analyse gaf aan dat gebruik van de NI niet leidt tot verbetering van de
voorspellende waarden.
HOOFDSTUK 7. De resultaten van onze screeningsstudies steunen de theorie dat
hypertensieve complicaties in de zwangerschap meerdere oorzaken hebben. Ze
geven aan dat er een subgroep van patiënten bestaat – patiënten die hypertensie
en/of proteïnurie ontwikkelen maar een normale zwangerschapsuitkomst hebben-
waarbij gestoorde placentatie geen causale rol lijkt te spelen. Om deze theorie
verder te onderzoeken hebben we een studie opgezet waarin Doppleronderzoek van
de arteria uterina wordt gerelateerd aan de pathologie van de uteroplacentaire
bloedvaten. We bepaalden de PI van de arteria uterina gemiddeld 4 dagen voor
bevalling middels keizersnede bij 43 vrouwen met een zwangerschap die
gecompliceerd werd door PE, het HELLP-syndroom en/of IUGR; en bij 27
vrouwen met een normale zwangerschap die een electieve keizersnede
ondergingen. Bij alle vrouwen werden tijdens de keizersnede placentabedbiopten
genomen. Van deze biopten was 59% representatief; deze biopten werden verder
geanalyseerd voor fysiologische vaatveranderingen en pathologische
vaatveranderingen (zoals thrombose en atherosclerotische laesies). We vinden een
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sterke relatie tussen een verhoogde vaatweerstand in de arteria uterina en
zwangerschapscomplicaties. Fysiologische vaatveranderingen zijn afwezig bij 58%
van de gecompliceerde zwangerschappen; in deze groep is de afwezigheid van
fysiologische vaatveranderingen significant gecorreleerd aan een abnormale PI.
Echter, ook bij de normale zwangerschappen is er in 40% van de
placentabedbiopten sprake van afwezigheid van fysiologische vaatveranderingen.
In deze groep is de PI echter normaal. Verder is het opvallend dat fysiologische
vaatveranderingen geen alles-of-niets fenomeen zijn maar ook gedeeltelijk
aanwezig kan zijn. Pathologische vaatveranderingen zoals (arteriële) thrombose en
atherosclerotische laesies worden gezien bij 58% van de gecompliceerde
zwangerschappen maar ook bij 53% van de normale zwangerschappen; ze vertonen
geen relatie met de PI.
We concluderen dat er een gradiënt is in de ernst van uteroplacentaire
vaatpathologie en dat de relatie met zwangerschapscomplicaties en verhoogde
vaatweerstand niet zo sterk is als werd gedacht. Als verklaring stellen wij voor dat
er andere factoren nodig zijn om de klinische verschijnselen van pre-eclampsie te
induceren, zoals vasospasmen.
Uteroplacentaire vaatpathologie en fysiologische vaatveranderingen variëren tussen
spiraalarteriën bij dezelfde patiënt; deze bevinding in ons onderzoek is ook door
anderen beschreven. Dit roept echter de vraag op of het placentabedbiopt (waarin
zich meestal maar een of twee spiraalarteriën bevinden) wel de  “gouden




De pathofysiologie van zwangerschapshypertensie is nog altijd controversieel. De
“klassieke” theorie is gericht op de placenta en de uteroplacentaire circulatie.
Ontsporing van het normale proces van aanpassing  van de spiraalarteriën tijdens
de eerste 20 weken van de zwangerschap resulteert in plaatselijke
endotheelactivatie, waarop vaso-actieve stoffen in de circulatie verschijnen die de
klinische verschijnselen op afstand veroorzaken.
Hoewel deze theorie nog steeds algemeen wordt geaccepteerd, geeft recenter
onderzoek aan dat endotheelactivatie in de uteroplacentaire circulatie niet alleen
afhangt van gestoorde aanpassing van de spiraalarteriën. Onderliggende maternale
aandoeningen zoals pre-existente nierziekten, essentiële hypertensie, diabetes
mellitus of “the metabolic syndrome” (ook wel insuline-resistentie syndroom
genoemd) en tevens stollingsafwijkingen worden nu onderkend als factoren die uit
zichzelf endotheelactivatie kunnen veroorzaken als gevolg van oxidatieve stress.
Wij beschrijven een Doppler screeningsstudie van de uteroplacentaire circulatie in
de 22e week van de zwangerschap. In deze studie konden we duidelijk twee
subgroepen van patiënten onderscheiden:
Ten eerste een groep patiënten die PIH of PE ontwikkelt (meestal na 35 weken
zwangerschapsduur) en waarbij het beeld niet wordt gecompliceerd door
vroeggeboorte, IUGR, het HELLP-syndroom of andere complicaties gerelateerd
aan hypertensie. In deze groep zijn geen aanwijzingen voor een verhoogde
vaatweerstand in het tweede trimester. Onze hypothese is dat in deze groep
maternale factoren de doorslag geven bij het ontstaan van endotheelactivatie en
aansluitend de klinische verschijnselen.
Ten tweede een groep patiënten die voor 35 weken zwangerschapsduur symptomen
heeft van PIH of PE en waarbij de zwangerschap verder wordt gecompliceerd door
FGR, vroeggeboorte (dan wel spontaan of geïnitieerd wegens maternale of foetale
indicatie), solutio placentae, intra-uteriene vruchtdood, het HELLP-syndroom of
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eclampsie. In de meeste gevallen zijn meerdere complicaties aanwezig. Deze vorm
met slechte zwangerschapsuitkomst is geassocieerd met een verhoogde
vaatweerstand in de uteroplacentaire circulatie in de 22e week en kan daardoor
betrouwbaar voorspeld worden door screeningsonderzoek. Onze hypothese is dat
deze vorm wordt veroorzaakt door gestoorde placentatie en dat eventueel
aanwezige maternale factoren het beeld alleen nog maar kunnen verslechteren.
Onze studie waarin de relatie tussen uteroplacentaire vaatweerstand en
placentabedbiopten wordt onderzocht geeft aan dat de vaatpathologie bij normale
en gecompliceerde zwangerschappen elkaar aanzienlijk overlapt. Fysiologische
vaatveranderingen zijn op zijn minst onvolledig in een aantal normale
zwangerschappen en ook pathologische vaatveranderingen zijn aanwezig bij een
aantal normale zwangerschappen. Bij deze vrouwen is de Doppler flow in de
arteria uterina echter vrijwel altijd normaal. Kennelijk zijn de vaatafwijkingen op
zichzelf onvoldoende om tot endotheelactivatie in de maternale circulatie te leiden
en klinische verschijnselen te induceren. Deze resultaten suggereren dat er andere
factoren aanwezig zijn die verklaren waarom sommige vrouwen
zwangerschapshypertensie ontwikkelen terwijl anderen – met dezelfde
vaatafwijkingen- een normale zwangerschap hebben. Wij brengen de theorie naar
voren dat onderliggende maternale aandoeningen die predisponeren voor snelle
endotheelactivatie de doorslaggevende factor is voor het ontwikkelen van klinische
verschijnselen.
Concluderend ondersteunen zowel onze screeningsstudie als onze




Gebaseerd op onze resultaten kunnen we de volgende aanbevelingen maken:
1.
Het klinisch nut van Doppler screening van de a. uterina in het tweede trimester is
beperkt tot het voorspellen van een slechte zwangerschapsuitkomst als gevolg van
zwangerschapshypertensie. Het is geen betrouwbare methode om PIH of PE in het
algemeen te voorspellen. Het zal daarom klinisch het meeste nut hebben in de
subgroep van zwangeren die een verhoogd risico hebben op het ontstaan van een
slechte zwangerschapsuitkomst; in deze groep kan een negatieve screening een
geruststelling vormen (wat betreft de zwangerschapsuitkomst, niet wat betreft het
ontstaan van hypertensie) voor zowel de zwangere als de obstetricus.
2.
Verder histopathologisch onderzoek is nodig om de uteroplacentaire vaatpathologie
te vergelijken tussen normale en gecompliceerde zwangerschappen. Om
betrouwbare informatie te verkrijgen, stellen wij voor dat meerdere biopsieën
worden genomen van verschillende plaatsen in het placentabed; dit zou het wellicht
mogelijk maken om de ernst van de vaatpathologie in getal uit te drukken.
3.
De rol van maternale aandoeningen in zwangerschapshypertensie wordt steeds
duidelijker. Daarbij komt nog dat vrouwen met een voorgeschiedenis van
zwangerschapshypertensie een verhoogd risico hebben op cardiovasculaire
aandoeningen op latere leeftijd. Wij raden clinici aan de mogelijkheid te
onderzoeken van onderliggende en vaak behandelbare maternale aandoeningen bij
patiënten die worden verwezen voor hypertensie in de zwangerschap.
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